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Orphan nuclear receptor Nur77 is translated by an immediate-early gene encoded 
by NR4A1. At the same time, it’s a transcription factor. Nur77 participates in various 
fundamental cellular processes such as growth, proliferation, differentiation, migration 
and apoptosis through several mechanisms, including: (i) via a transcriptional 
dependent pathway; (ii) interaction with various proteins; (iii) subcellular localization 
and others. 
In our study, we newly discover a novel function of Nur77 in melanoma cells. In 
the absence of glucose, ERK2 is activated and phosphorylate Nur77. Phosphorylated 
Nur77 transferred to mitochondria. And then, Nur77 help to maintain NADPH and 
GSH levels and eliminate ROS to protect cells from glucose deprivation-induced cell 
death. We further demonstrated in vivo that Nur77 contributes to the survival of 
circulating tumor cells in peripheral blood and further promotes tumor cell metastasis. 
In conclusion, this study demonstrates that Nur77 plays a positive role in 
melanoma cells when they are responded to metabolic stress. 
 


















1 孤儿核受体 Nur77 









A/B，C，D，E 和 F 区，如图 1.1 所示[5, 6]。A/B 区是氨基末端转录激活区（amino-
terminal transaction domain，TAD），位于 N 端。当 Nur77 缺失 A/B 区部分氨基
酸时，转录活性显著降低，甚至失去转录激活能力[6, 7]，切除 Nur77 的 N 端转录
激活区可以得到显性负作用的 Nur77 突变体[8]。同时这一区域含有较多的潜在磷
酸化位点，丝氨酸、苏氨酸所占比例达到 30%。很多激酶可以直接调控 Nur77 的
这一区域，包括：ERK1/2（extracellular signal-regulated kinases1/2）[9]、JNK（c-
Jun NH2-terminal Kinase）[10]、Akt（protein kinase B，PKB）[11]、Chk2（checkpoint 
kinase 2）[12]、DNA-PK（DNA-dependent protein kinase）[13]和 p38 MAPK（mitogen-
activated protein kinase）[14]等。此外，TAD 区与 Nur77 的线粒体定位关系密切。
有报道指出 N 端部分氨基酸缺失后，Nur77 不能被转运到线粒体[3]。C 区是 DNA
结合结构域（DNA bingding domain，DBD），序列上有很高的保守性，含有两个
















上旋转，使 Nur77 呈现不同的构象。位于 C 端的 E/F 区是配体结合域（ligand 
binding domain，LBD），该区域也具有转录激活活性[6, 7]。2003 年，Wang 等发
现 Nur77 位于 LBD 区的配体结合口袋位置被一些疏水氨基酸占用，因而不具备
核受体常见的配体结合口袋，这就从结构方面解释了 Nur77 是孤儿受体的原因。 
 
图 1.1 Nur77 的结构与功能区域，引自[15] 




作为转录因子，Nur77 最基本的功能就是通过靶向 DNA 应答元件，调控下
游基因的转录与表达。Nur77 能够以单体、同源或异源二聚体的形式与应答元件

















图 1.2 Nur77 及其应答元件，引自[16] 






同时在肺癌、结肠癌、胃癌中 Nur77 也是高表达[19-22]。其次是外界刺激影响 Nur77
表达水平。Nur77 最初被发现就是在生长因子刺激下诱导表达的[23]。有研究报道，
在血管平滑肌细胞中 Nur77 的 mRNA 水平可以通过血清诱导快速提高[24]。肺癌
细胞中，血清和表皮生长因子都能显著提高 Nur77 的蛋白水平[25]。 
2、Nur77 与应答元件的结合能力。虽然 Nur77 作为孤儿受体，在没有体内
配体情况下也能够影响其转录激活活性，但体外因子可以显著影响其与 DNA 应
答元件的结合能力。在小鼠垂体瘤细胞中，促肾上腺皮质激素释放激素提高
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